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   A two-compartment model of kidney cells is designed. The first compartment is the cytoplasm, 
the other is  u large organelle fraction consisting of lysosomes and mitochondria. Drugs easily 
accumulated in the second compartment are considered to be harmful to the kidney. Although small 
molecular antibiotics move across membranes, they reach a certain equilibrium within 30 minutes. 
Therefore reproducible values of antibiotic concentrations in both fractions can be obtained. The two-
compartment model provides a new approach to pharmacokinetic study at a subcellular level. 























しか しなが ら,リ ソ ゾー ム と ミ トコ ン ドリアは た が
い に 近 い比 重 に 分 布 して い て,完 全 な 分離 はむ ず か し
い.本 研究 は純 粋 な ピ ー ク部 分 を と りだす のが 目的 で
は な く,全 量 を 回 収 して 定 量 す る こ とを め ざ してい
る.し か も後 に 述 べ る よ うな透 過 性 の 問題 が あ るた め
に,複 雑 な,時 間 を 要す る操 作 を 加 え て いれ ば 薬 物 は
そ の間 に 移 動 して しま うの であ る。
そ こで本 研 究 で は リ ソ ゾー ム と ミ トコ ン ドリアを 分
離 せ ず ひ とつ の 沈 渣 分 画 と して,こ れ をsediment
fraction,あるい は リ ソ ゾー ムを ふ くむ 分 画,1arge
organalle分画 な ど と称 す る こ とに した(TableI).
こ の ア イ デ アに よ っては じめ て,細 胞 分画 レベ ル での
 Table  1. Method to make kidney fractions 
 (kidney] 
Irrigated from aorta, and harvested 
1:4 with  0.311 sucrose-lmM EDTA(pH 7.0) 
Homogenated with teflon homogenizer
 I350g,  Smin
sup. 
































動 的 平 衡
Fig.1.Oursystemis,inshort,atwo-
compartmentmode;ofacelI
薬物 の 動態 の追 求 が 可 能に な った とい え る。
これ は いわ ぽ 細 胞 のTwo-compartmentmodelで
あ る(Fig.1).Endocytosisのこ と6)をぬ きにす れ
ば,細 胞 外 の物 質 は まず この 上清 分 画 に 分 布 し,つ い
でsecondcompartmentであ る 沈 渣分 画 に は い り
こむ とみ なす ことが で きる.
Fig・3の0点からは じまる曲線は,沈 渣分画を抗
生物質をふ くむ緩衝液と混和し,分画内へのとりこみ













































































































































































であ ろ うか とい う疑 問 か ら,細 胞 のtwo-compart-
mentmodelを考 案 した.secondcompartmentに
あた るの は リソ ゾー ム な どを ふ くむlargeorganelle
分 画 で あ る.両compartment間 の ダイ ナ ミッ クな
薬 物 の 行 動 の実 際 を 確 め,本 実 験 系 の もつ 意 味 とそ の
妥 当 性 を示 した.
本稿は第33回泌尿器科中部連合総会の特別講演の最初 の部
分を まとめたもので あり,一 連の研究の出発点 とな るもので
ある.
本研究は浜松医大助教授時代にお こなった ものであ り,本
研究に助言 と好意を頂き,ま た今回特 別講演の機 会を与 えて
くだ さった阿曽佳 郎浜 松医大教授に感謝 す る.
また この方面に造詣が深 く,本講演 に司会の労 を とって く
だ さった西 浦常 雄岐阜大教授 に感謝す る.
最 後に,測 定 を担 当 して くれ た最愛 の妻,藤 田弘子学士 に
感謝 する.
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